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七氟醚联合右美托咪定对老年全膝关节置换术患者炎症应激反应
和脑损伤标志物的影响 *
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摘要目的：观察右美托咪定、七氟醚复合麻醉对老年全膝关节置换术（TKA）患者脑损伤标志物、炎症应激反应的影响。方法：选取

98例于 2020年 4月 ~2023年 3月期间在我院接受治疗的老年 TKA患者，采用随机数字表法将患者分为研究组（n=49，七氟醚联

合右美托咪定麻醉）、对照组（n=49，七氟醚麻醉）。比较两组应激反应指标[皮质醇（Cor）、促肾上腺皮质激素（ACTH）]、脑损伤标志

物[神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100茁蛋白]、炎症因子[肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、C反应蛋白（CRP）]水平，同时记录两组认知
功能障碍（POCD）发生情况。结果：研究组术后 1 d ACTH、Cor、TNF-琢、CRP、S100茁蛋白、NSE较对照组更低（P<0.05）。研究组的
POCD发生率较对照组更低（P<0.05）。结论：老年 TKA患者采用七氟醚联合右美托咪定麻醉，可减轻炎症应激反应和脑损伤，降

低术后 POCD发生风险。
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Effects of Sevoflurane Combined with Dexmedetomidine on Inflammatory
Stress Response and Brain Injury Markers in Elderly Patients Undergoing

Total Knee Arthroplasty*

To observe the effects of dexmedetomidine and sevoflurane combined anesthesia on brain injury markers

and inflammatory stress response in elderly patients undergoing total knee arthroplasty (TKA). 98 elderly TKA patients who

were treated in our hospital from April 2020 to March 2023 were selected. Patients were divided into study group (n=49, sevoflurane

combined with dexmedetomidine anesthesia) and control group (n=49, sevoflurane anesthesia) by random number table method. The

levels of stress response [cortisol (Cor), adrenocorticotropic hormone (ACTH)], brain injury markers [neuron-specific enolase (NSE),

S100茁 protein], inflammatory factors [tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), C-reactive protein (CRP)] were compared between two groups,
and the incidence of postoperative cognitive dysfunction (POCD) were recorded. The levels of ACTH, Cor, TNF-琢, CRP,
S100茁 protein and NSE in study group were lower than those in control group 1 d after operation (P<0.05). The incidence of POCD in

study group was lower than that in control group (P<0.05). Sevoflurane combined with dexmedetomidine anesthesia in

elderly TKA patients can reduce inflammatory stress response and brain injury, maintain hemodynamic stability, and reduce the risk of

postoperative POCD.
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前言

全膝关节置换术（TKA）是骨科常见的手术之一，常用于治

疗严重膝关节退行性病变，其受众群体多为老年患者，具有麻

醉风险高、术后恢复慢等特征[1]。全身麻醉是 TKA的常用麻醉

方式，可减少患者在手术过程中的焦虑，缓解不安情绪，有利于

手术的顺利进行[2]。七氟醚具有血气分配系数低、麻醉深度易调

节等优点，但单一用药对老年患者的脑保护效果有限[3，4]。右美
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Groups Male/female Age (years)
ASA classification:

Ⅰ level/Ⅱ level

Side of the disease:

left knee/right knee

Disease type:

rheumatoid

arthritis/osteoarthritis

Control group(n=49) 26(53.06)/23(46.94) 70.58依2.74 26(53.06)/23(46.94) 25(51.02)/24(48.98) 29(59.18)/20(40.82)

Study group(n=49) 27(55.10)/22(44.90) 70.13依2.86 27(55.10)/22(44.90) 26(53.06)/23(46.94) 27(55.10)/22(44.90)

掊2/t 0.041 0.795 0.041 0.041 0.167

P 0.839 0.428 0.839 0.840 0.683

表 1两组一般资料对比 [x依s，n(%)]
Table 1 Comparison of general data in two groups [x依s, n(%)]

表 2炎症应激反应对比

Table 2 Comparison of inflammatory stress response

Note: Compared with before operation, aP<0.05.

Groups

ACTH(pmol/L) Cor(nmol/L) TNF-琢(pg/mL) CRP(mg/L)

Before

operation

1 d after

operation

Before

operation

1 d after

operation

Before

operation

1 d after

operation

Before

operation

1 d after

operation

Control group

(n=49)
11.06依2.26 27.91依3.28a 287.29依14.61 389.05依21.84a 28.15依3.34 48.64依4.53a 8.26依1.22 21.08依2.45a

Study group

(n=49)
11.34依2.27 19.33依2.97a 286.38依13.55 342.32依20.58a 28.48依3.57 39.15依4.36a 8.22依1.23 14.79依2.17a

t -0.612 13.573 0.320 10.901 -0.473 10.566 0.159 13.454

P 0.542 0.000 0.750 0.000 0.638 0.000 0.864 0.000

托咪定镇静、镇痛作用显著，既往研究证实其具有脑保护作

用[5]。本研究主要观察老年 TKA患者采用七氟醚联合右美托咪

定麻醉的脑损伤标志物、炎症应激反应的变化情况，旨在为临

床麻醉方案提供有效的参考。

1资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 4 月 ~2023 年 3 月期间在我院接受治疗的

98例老年 TKA患者。纳入标准：（1）均符合 TKA手术指征，且

均为首次行单侧 TKA治疗的患者；（2）年龄≥ 60岁；（3）美国

麻醉医师协会（ASA）[6]分级为Ⅰ级或Ⅱ级。排除标准：（1）既往

存在精神病史；（2）合并心肝肾等脏器功能障碍者；（3）近期应

用过阿片类药物、抗胆碱能药物；（4）对本次研究用药存在过敏

者；（5）酒精、药物滥用者；（6）合并精神疾病；（7）术前存在认知

功能障碍（POCD）。98例老年 TKA患者采用随机数字表法分

为研究组（n=49，七氟醚联合右美托咪定麻醉）、对照组（n=49，

七氟醚麻醉）。两组一般资料对比未见差异（P>0.05）。见表 1。

1.2 方法

患者进入手术室后利用深圳市惟拓力医疗电子有限公司

采购的 XH-60A型生命体征监护仪实时监测收缩压（SBP）、舒

张压（DBP）、心率（HR）。所有患者均接受相同麻醉诱导方案：

1.5～2.5 mg/kg丙泊酚乳状注射液，0.05 mg/kg咪达唑仑注射

液，0.4 滋g/kg 注射用盐酸瑞芬太尼，0.6 mg/kg 罗库溴铵注射
液。插管后接机械通气。两组采用不同麻醉维持方案。对照组

采用 Maruishi Pharmaceutical Co., Ltd. Imazu Plant生产的吸入

用七氟醚（批准文号 H20150020，规格：250 mL/瓶）全麻方案，

每隔 0.5 h外加罗库溴铵、枸橼酸舒芬太尼注射液。研究组在

对照组的方案基础上增加使用湖南科伦制药有限公司生产

的盐酸右美托咪定注射液[国药准字 H20183150，规格：1 mL：

100 滋g（按 C15H16N2计）]，于气管插管后以每分钟 0.5 滋g/kg的
速率静脉滴注，直至手术结束前 0.5 h。所有患者术后常规进行

麻醉唤醒。

1.3 观察指标

（1）术前、术后 1 d抽取患者静脉血 5 mL，采用放射免疫法

检测 C反应蛋白（CRP），试剂盒生产批号：200115，购自上海信

帆生物科技有限公司。采用酶联免疫吸附法检测血清促肾上腺

皮质激素（ACTH）、皮质醇（Cor）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、
S100茁蛋白、神经元特异性烯醇化酶（NSE），试剂盒生产批号：
200216、200314、200118、200219、200416，试剂盒购自上海酶联

生物科技有限公司。（2）采用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）[7]

评估两组的认知功能，总分 30分，得分越高表明认知功能越

好，总分＜26分可判断为术后 POCD，记录两组 POCD发生率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 27.0统计分析软件处理数据。计量资料以均

数依标准差表示，采用 t检验。计数资料以例数及率表示，组间

比较采用 掊2检验。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 炎症应激反应对比

两组术后 1 d ACTH、Cor、TNF-琢、CRP 较术前升高（P<0.
05）。研究组术后 1 d ACTH、Cor、TNF-琢、CRP较对照组更低
（P<0.05）。见表 2。
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Groups S100茁 protein(滋g/L) NSE(滋g/L)

Before operation 1 d after operation Before operation 1 d after operation

Control group(n=49) 0.33依0.06 0.62依0.11a 16.88依2.37 34.12依4.29a

Study group(n=49) 0.32依0.08 0.48依0.09a 16.84依2.28 23.36依3.52a

t 0.700 6.895 0.085 13.573

P 0.486 0.000 0.932 0.000

Note: Compared with before operation, aP<0.05.

表 3脑损伤标志物对比

Table 3 Comparison of brain injury markers

2.2 脑损伤标志物对比

术后 1 d，两组 S100茁蛋白、NSE升高（P<0.05）；术后 1 d，

研究组 S100茁蛋白、NSE低于对照组（P<0.05），见表 3。

2.3 两组术后 POCD发生率比较

研究组的 POCD发生率为 4.08%（2/49），低于对照组的

16.33%（8/49），差异有统计学意义（掊2=4.009，P=0.045）。

3 讨论

TKA是目前改善终末期膝关节病变患者的膝关节功能有

效的方式之一，但其作为骨科手术，可能导致患者发生一系列

应激反应，使得手术进程停滞或延长。七氟醚具有诱导快、呼吸

道刺激小、溶解度低等特点[8]，但七氟醚进入人体后可作用于海

马、纹状体、蓝斑等与觉醒、记忆相关的区域，加大剂量有可能

增加 POCD的发生风险。因此，常考虑复合其他麻醉药物进行

使用。右美托咪定一般用于术前镇静、局部麻醉、神经阻滞、麻

醉维持等辅助镇静中[9]。因此，本研究探讨七氟醚联合右美托咪

定在老年 TKA患者中的应用效果，以期提升现有麻醉方案的

有效性和安全性。

手术创伤对神经末梢的刺激可激活下丘脑 -垂体系统，促

进 Cor、ACTH释放，Cor可通过负反馈刺激下丘脑与垂体，加

强应激反应[10，11]。此外，应激状态下，机体可诱发多种炎性因子

如 CRP和 TNF-琢分泌，加重机体损伤[12]。本研究发现，联合麻

醉可有效控制炎症应激反应，可能是因为右美托咪定主要作用

于中枢神经系统，激动突触后膜 琢2受体，使神经元细胞膜超极
化，抑制下丘脑 -垂体系统激活和交感神经兴奋，终止疼痛信

号传导，减轻炎症应激因子大量释放[13]。右美托咪定可直接作

用于中枢蓝斑核脊髓背角的 琢2受体，降低伤害肽类含量水平，
发挥镇痛作用[14]。此外，右美托咪定通过阻滞交感神经，减弱交

感神经活性，进而起到镇静的作用[15]，良好的镇静、镇痛作用有

利于减轻机体的应激反应。

脑损伤发生早期，S100茁蛋白即可被少突胶质细胞、星形
胶质细胞大量分泌透过血脑屏障入血[16]。NSE具有烯醇化酶活

性，脑组织受损后，坏死的神经元崩解并释放 NSE通过血脑屏

障进入血液[17]。S100茁蛋白、NSE的大量释放会进一步导致脑
组织受损严重，部分患者可引起 POCD。本文的研究结果显示，

七氟醚联合右美托咪定可有效减轻老年 TKA患者的脑损伤，

降低 POCD的发生率，推测右美托咪定具有脑神经保护功能，

减轻脑损伤。此外，动物试验显示[18]，右美托咪定干预能增加小

鼠海马区、脑皮质和杏仁核细胞数目，改善认知功能。

综上所述，老年 TKA患者采用七氟醚联合右美托咪定麻

醉，可减轻炎症应激反应和脑损伤，降低术后 POCD发生率。
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3 讨论

中医认为脓毒症胃肠功能障碍的病机主要为脾失健运，胃

失和降，运化失常，毒壅血络，因此治疗以扶正固本、益气健脾

为法[8]。益气通腑汤既往用于改善胃肠道功能取得了较好的疗

效，方中以大黄为君药，清热凉血，活血祛瘀，使得气血顺畅。厚

朴、枳实行气导滞；党参补中益气;茯苓可增加健脾益胃、逐水

燥脾之效，白术补脾健胃，燥湿利水,以上共为臣药。配伍甘草，

是为使药，可以调和诸药[9]。诸药合用，共奏泄热攻下、益气健

脾、养阴增液之效。

细菌内毒素破坏肠黏膜屏障是造成脓毒症合并胃肠功能

障碍的主要病因之一。DAO、D-乳酸、DAO是肠屏障标记物的

常见指标之一，D-乳酸是胃肠道中固有细菌的代谢物质，参与

机体消化代谢过程，DAO在小肠黏膜上皮细胞广泛分布，当肠

黏膜受损后，D-乳酸、DAO被大量释放入血[10]。本次研究发现，

乌司他丁、益气通腑汤治疗可能通过改善胃肠激素和肠屏障标

记物水平来帮助脓毒症胃肠功能障碍患者临床症状好转。考虑

益气通腑汤可能主要通过以下成分发挥作用：枳实具有抗炎、

抑菌的作用，并能促进胃肠蠕动，辅助机体消化，改善胃肠功能

障碍症状[11]。大黄具有对抗巨噬细胞过度激活，促进胃肠蠕动

的作用[12]。厚朴中存在的活性物质可增加肠蠕动使内毒素经肠

道排出，减少肠道内毒素的再吸收，抑制炎症反应[13]。

肠道菌群是肠道保护屏障的主要组成部分之一，人体肠道

菌群可分为两种，主要为厌氧菌和益生菌。本文的研究结果显

示，益气通腑汤联合乌司他丁治疗可有效调节脓毒症胃肠功能

障碍患者的肠道菌群。现代药理学研究显示，大黄可促进肠蠕

动，清除细菌与内毒素，减少肠道细菌移位，调节肠道菌群；同

时大黄可抑制胰蛋白酶、胰脂肪酶的活性，促使细胞外液转移

至血管[14]。可见益气通腑汤可通过调节肠道菌群实现改善患者

病情的目的。

综上所述，乌司他丁、益气通腑汤治疗可能通过改善肠道

菌群、胃肠激素和肠屏障标记物水平促使脓毒症胃肠功能障碍

患者临床症状好转。
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